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ALRIC Robert

ARNAUD Bernard
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AVEROUS Michel

AYRAL Guy

BAILLAT Xavier
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BALDY-MOULINIER Michel

BALMES Jean-Louis
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BAYLET René
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BLARD Jean-Marie

BLAYAC Jean Pierre
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BOURGEOIS Jean-Marie
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BUREAU Jean-Paul

BRUNEL Michel
CANAUD Bernard
CHAPTAL Paul-André

CIURANA Albert-Jean

CLOT Jacques

COSTA Pierre

D’ATHIS Frangoise

DEMAILLE Jacques

DESCOMPS Bernard
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DUBOIS Jean Bernard
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DUMAS Robert

DUMAZER Romain

ECHENNE Bernard

FABRE Serge

FRAPIER Jean-Marc
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GALIFER René Benoit
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HEDON berbard
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JARRY Daniel
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KLEIN Bernard
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LESBROS Daniel
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PEGURET Claude

PELISSIER Jacques

PETIT Pierre
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REBOUL Jean

RIEU Daniel
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SANY Jacques

SEGNARBIEUX Frangois

SENAC Jean-Paul

SERRE Arlette

SOLASSOL Claude
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VIDAL Jacques

VISIER Jean Pierre
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DAUZAT Michel

DAVY Jean-Marc

DEDET Jean-Pierre

ELEDJAM Jean-Jacques

GROLLEAU RAOUX Robert

GUERRIER Bernard

GUILLOT Bernard

JONQUET Olivuer

LANDAIS Paul ZANCA Michel
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LE QUELLEC Alain
MARES Pierre
MAUDELONDE Thierry
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Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

PU-PH de classe exceptionnelle

ALRIC Pierre
BACCINO Eric
BEREGI Jean-Paul
BLAIN Hubert
BOULOT Pierre
CANOVAS Francois
CAPDEVILA Xavier
CHAMMAS Michel
COLSON Pascal
COSTES Valérie
COTTALORDA Jéréme
COUBES Philippe
COURTET Philippe
CRAMPETTE Louis
CRISTOL Jean Paul

CYTEVAL Catherine

DE LA COUSSAYE Jean
Emmanuel

DE WAZIERES Benoit
DELAPORTE Eric
DEMOLY Pascal
DOMERGUE Jacques
DUFFAU Hugues
ELIAOU Jean Frangois
FABRE Jean Michel
HAMAMAH Samir
HERISSON Christian
JABER Samir
JEANDEL Claude
JORGENSEN Christian
KOENIG Michel

KOTZKI Pierre Olivier

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option chirurgie vasculaire)
Médecine Iégale et droit de la santé

Radiologie et imagerie médicale

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Anatomie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Chirurgie orthopédique et traumatologique
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Anatomie et cytologie pathologiques

Chirurgie infantile

Neurochirurgie

Psychiatrie d’adultes ; addictologie
Oto-rhino-laryngologie

Biochimie et biologie moléculaire

Radiologie et imagerie médicale

Médecine d'urgence

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Pneumologie ; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive
Neurochirurgie

Immunologie

Chirurgie viscérale et digestive

Biologie et Médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie
médicale

Médecine physique et de réadaptation

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

Thérapeutique ; médecine d’urgence ; addictologie
Génétique

Biophysique et médecine nucléaire
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LABAUGE Pierre
LAFFONT Isabelle
LEFRANT Jean-Yves
LEHMANN Sylvain

LUMBROSO Serge

MARIANO-GOULART
Denis

MERCIER Jacques
MEUNIER Laurent
MONDAIN Michel

MORIN Denis

PAGEAUX Georges-
Philippe

PUJOL Pascal
QUERE Isabelle
RENARD Eric
REYNES Jacques
RIPART Jacques
ROUANET Philippe
SOTTO Albert

TAOUREL Patrice

VANDE PERRE Philippe

VERNHET Héléne

YCHOU Marc

PU-PH de 1" classe

AGUILAR MARTINEZ
Patricia

ASSENAT Eric

AVIGNON Antoine

AZRIA David

BAGHDADLI Amaria

BLANC Pierre

BORIE Frédéric

BOURDIN Arnaud

CAMBONIE Gilles

Neurologie

Médecine physique et de réadaptation
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Biochimie et biologie moléculaire

Biochimie et Biologie moléculaire

Biophysique et médecine nucléaire

Physiologie

Dermato-vénéréologie

Oto-rhino-laryngologie

Pédiatrie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Biologie cellulaire

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option médecine vasculaire)
Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ; gynécologie médicale
Maladies infectieuses, maladies tropicales
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Cancérologie ; radiothérapie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales

Radiologie et imagerie médicale

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

Radiologie et imagerie médicale

Cancérologie ; radiothérapie

Hématologie ; transfusion

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Nutrition

Cancérologie ; radiothérapie

Pédopsychiatrie ; addictologie
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Chirurgie viscérale et digestive

Pneumologie ; addictologie

Pédiatrie
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CAMU William
CAPTIER Guillaume
CARTRON Guillaume
CAYLA Guillaume
CHANQUES Gérald
CORBEAU Pierre
COULET Bertrand
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DADURE Christophe
DAUVILLIERS Yves
DE TAYRAC Renaud
DE VOS John
DEMARIA Roland
DEREURE Olivier
DROUPY Stéphane
DUCROS Anne
DUPEYRON Arnaud
FESLER Pierre
GARREL Renaud
GENEVIEVE David
GUILLAUME Sébastien
GUIU Boris

HAYOT Maurice
HOUEDE Nadine
JUNG Boris

KALFA Nicolas

KLOUCHE Kada

KOUYOUMDJIAN Pascal

LACHAUD Laurence

LAVABRE-BERTRAND
Thierry

LAVIGNE Jean-Philippe

LE MOING Vincent

LECLERCQ Florence

Neurologie

Anatomie

Hématologie ; transfusion

Cardiologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Immunologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Physiologie

Gynécologie-obstétrique, gynécologie médicale
Histologie, embryologie et cytogénétique

Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

Dermatologie - vénéréologie

Urologie

Neurologie

Médecine physique et de réadaptation

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement,
médecine générale, addictologie

Oto-rhino-laryngologie

Génétique

Psychiatrie d’adultes ; addictologie
Radiologie et imagerie médicale
Physiologie

Cancérologie ; radiothérapie

Médecine intensive-réanimation

Chirurgie infantile

Médecine intensive-réanimation

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Parasitologie et mycologie

Histologie, embryologie et cytogénétique
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Maladies infectieuses ; maladies tropicales

Cardiologie
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MATECKI Stéfan
MORANNE Olivier
MOREL Jacques
NAVARRO Francis
NOCCA David

PANARO Fabrizio
PASQUIE Jean-Luc
PEREZ MARTIN Antonia
PERNEY Pascal
PRUDHOMME Michel
PUJOL Jean Louis
PURPER-OUAKIL Diane
ROGER Pascal

TRAN Tu-Anh

Physiologie

Néphrologie

Rhumatologie

Chirurgie viscérale et digestive
Chirurgie viscérale et digestive
Chirurgie viscérale et digestive
Cardiologie

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option médecine vasculaire)

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,

addictologie

Anatomie

Pneumologie ; addictologie
Pédopsychiatrie ; addictologie
Anatomie et cytologie pathologiques

Pédiatrie

PU-PH de 2éme classe

BOBBIA Xavier
BOURGIER Céline
CANAUD Ludovic
CAPDEVIELLE Delphine

CLARET Pierre-Géraud

COLOMBO Pierre-
Emmanuel

COSTALAT Vincent
DAIEN Vincent
DORANDEU Anne
FAILLIE Jean-Luc

FUCHS Florent

GABELLE DELOUSTAL
Audrey

GAUJOUKX Viala Cécile
GODREUIL Sylvain
GUILPAIN Philippe

HERLIN Christian

Médecine d'urgence

Cancérologie; radiothérapie

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option chirurgie vasculaire)
Psychiatrie d'Adultes ; addictologie

Médecine d'urgence

Cancérologie ; radiothérapie

Radiologie et imagerie médicale

Ophtalmologie

Médecine Iégale et droit de la santé

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Neurologie

Rhumatologie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

Médecine Interne, gériatrie et biologie du vieillissement; addictologie

Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique, brulologie
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JACOT William
JEZIORSKI Eric
LALLEMANT Benjamin

LATTUCA Benoit

LE QUINTREC
DONNETTE Moglie

LETOUZEY Vincent

LONJON Nicolas

LOPEZ CASTROMAN
Jorge

LUKAS Cédric

MENJOT de
CHAMPFLEUR Nicolas

MILLET Ingrid

MURA Thibault
NAGOT Nicolas
OLIE Emilie

PARIS Francoise
PELLESTOR Franck
POUDEROUX Philippe
RIGAU Valérie
RIVIER Francois
ROGER Claire
ROSSI Jean Francois
ROUBILLE Francgois
SEBBANE Mustapha
SIRVENT Nicolas
SOLASSOL Jéréme
STERKERS Yvon
STOEBNER Pierre
SULTAN Ariane
THOUVENOT Eric
THURET Rodolphe

TUAILLON Edouard

Rhumatologie

Cancérologie ; Radiothérapie

Pédiatrie

Oto-rhino-laryngologie

Cardiologie

Néphrologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Neurochirurgie

Psychiatrie d'Adultes ; addictologie

Rhumatologie

Radiologie et imagerie médicale

Radiologie et imagerie médicale

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication
Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication

Psychiatrie d’adultes; addictologie

Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie
médicale

Histologie, embryologie et cytogénétique
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Anatomie et cytologie pathologiques
Pédiatrie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Hématologie ; transfusion

Cardiologie

Médecine d'urgence

Pédiatrie

Biologie cellulaire

Parasitologie et mycologie
Dermato-vénéréologie

Nutrition

Neurologie

Urologie

Bactériologie-virologie; hygiéne hospitaliére
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VENAIL Frédéric
VILLAIN Max
VINCENT Denis

VINCENT Thierry

1" classe :

Oto-rhino-laryngologie

Ophtalmologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

Immunologie

PROFESSEURS DES UNIVERSITES

COLINGE Jacques (Cancérologie, Signalisation cellulaire et systemes complexes)

LAOUDJ CHENIVESSE Dalila (Biochimie et biologie moléculaire)

VISIER Laurent (Sociologie, démographie)

1re classe :
LAMBERT Philippe

AMOUYAL Michel

CLARY Bernard

GARCIA Marc

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - Médecine générale

PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine Générale

PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine

BESSIS Didier (Dermato-vénéréologie)

MEUNIER Isabelle (Ophtalmologie)

MULLER Laurent (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)

PERRIGAULT Pierre-Francois (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)

QUANTIN Xavier (Pneumologie)

ROUBERTIE Agathe (Pédiatrie)

VIEL Eric (Soins palliatifs et traitement de la douleur)
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Maitres de Conférences des Universités - Praticiens Hospitaliers

MCU-PH Hors classe - Echelon Exceptionnel

MARTRILLE Laurent Médecine Iégale et droit de la santé

RICHARD Bruno Médecine palliative

MCU-PH Hors classe

BADIOU Stéphanie Biochimie et biologie moléculaire

BOULLE Nathalie Biologie cellulaire

CA?HEUX-RATABOUL Génétique

Valére

CARRIERE Christian Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
CHARACHON Sylvie Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

FABBRO-PERAY Pascale  Epidémiologie, économie de la santé et prévention

GIANSILY-BLAIZOT Muriel Hématologie ; transfusion

MCU-PH de 1" classe

BERTRAND Martin Anatomie
BOUDOUSQ Vincent Biophysique et médecine nucléaire

BRET Caroline Hématologie biologique

BROUILLET Sophie Blglqgle et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie
medicale
COSSEE Mireille Génétique

GIRARDET-BESSIS Biochimie et biologie moléculaire

Anne
HERRERO Astrid Chirurgie viscérale et digestive
LAVIGNE Géraldine Hématologie ; transfusion

LESAGE Francois-Xavier Médecine et Santé au Travail

MATHIEU Olivier Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
MOUZAT Kévin Biochimie et biologie moléculaire

PANABIERES Catherine Biologie cellulaire

RAVEL Christophe Parasitologie et mycologie

SCHUSTER-BECK Iris Physiologie

THEVENIN-RENECéline Immunologie
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MCU-PH de 2°™ classe

BARATEAU Lucie Physiologie

BERGOUGNOUX Anne  Génétique

BOETTO Julien Neurochirurgie
CHIRIAC Anca Immunologie
DE JONG Audrey Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

DESHAYES Emmanuel  Biophysique et médecine nucléaire

DU THANH Aurélie Dermato-vénéréologie

FITENI Frédéric Cancérologie ; radiothérapie

GATINOIS Vincent Histologie, embryologie et cytogénétique
GOUZI Farés Physiologie

HERBAUX Charles Hématologie, transfusion

HUBERLANT Stéphanie Gynécologie-obstétrique ; Gynécologie médicale

LEVEQUE Maude Parasitologie et mycologie

MAKINSON Alain Maladies infectieuses, Maladies tropicales

MARIA Alexandre Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
PANTEL Alix Bactérologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

PERS Yves-Marie Thérapeutique; addictologie

ROUBILLE Camille Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
SZABLEWSKY Anatomie et cytologie pathologiques

Maitres de Conférences des Universités

Maitres de Conférences hors classe

BERNEX Florence Physiologie

CHAZAL Nathalie Biologie cellulaire

Maitres de Conférences de classe normale

BECAMEL Carine Neurosciences

CHAUMONT-DUBEL

P Sciences du médicament et des autres produits de santé
Séverine

DELABY Constance Biochimie et biologie moléculaire
GUGLIELMI Laurence Sciences biologiques fondamentales et cliniques
HENRY Laurent Sciences biologiques fondamentales et cliniques

HERBET Guillaume Neurosciences
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LADRET Véronique Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
LAINE Sébastien Sciences du Médicament et autres produits de santé
LE GALLIC Lionel Sciences du médicament et autres produits de santé
LOZZA Catherine Sciences physico-chimiques et technologies pharmaceutiques
MAIMOUN Laurent Sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé
MOREAUX Jérome Science biologiques, fondamentales et cliniques

MORITZ-GASSER Sylvie Neurosciences

MOUTOT Gilles Philosophie

PASSERIEUX Emilie Physiologie

RAMIREZ Jean-Marie Histologie

RAYNAUD Fabrice Sciences du Médicament et autres produits de santé

TAULAN Magali Biologie Cellulaire

MCU-MG de 1'° classe

COSTA David

OUDE ENGBERINK Agnes

MCU-MG de 2°™ classe

FOLCO-LOGNOS Béatrice

CARBONNEL Frangois

CAMPAGNAC Jérome

LOPEZ Antonio

MILLION Elodie

MINET Mathilde

PAVAGEAU Sylvain

REBOUL Marie-Catherine

SERAYET Philippe

Maitres de Conférences des Universités - Médecine Générale

Maitres de Conférences associés - Médecine Générale
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CAZAUBON Yoann
DAGNEAUX Louis
DUFLOS Claire
GOULABCHAND Radijiv
MIOT Stéphanie

ROCH Benoit
SARRABAY Guillaume

SOUCHE Francois-Régis

Praticiens Hospitaliers Universitaires
Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
Chirurgie orthopédique et traumatologique
Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication
Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
Pneumologie, addictologie
Génétique

Chirurgie viscérale et digestive
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ABOUKRAT Patrick
AGUILHON Sylvain
AKKARI Mohamed
ALRIC Jérébme
AMEDRO Pascal
AMOUROUX Ciyril
ANTOINE Valéry
ARQUIZAN Caroline
ATTALIN Vincent
AYRIGNAC Xavier
BADR Maliha

BAIS Céline

BARBAR Saber Davide
BASSET Didier
BATIFOL Dominique
BATTISTELLA Pascal
BAUCHET Luc

BELL Ariane
BENEZECH Jean-Pierre
BENNYS Karim
BERNARD Nathalie
BERTCHANSKY Ivan
BIBOULET Philippe
BIRON-ANDREANI Christine
BLANC Brigitte
BLANCHARD Sylvie
BLANCHET Catherine
BLATIERE Véronique
BOBBIA Xavier

BOGE Gudrun
BOURRAIN Jean Luc

BOUYABRINE Hassan

PH chargés d'enseignements

BRINGER-DEUTSCH Sop DJANIKIAN Flora

BRINGUIER BRANCHERE DONNADIEU-RIGOLE Héléne

BRISOT Dominique

BRONER Jonathan

CADE Stéphane

CAIMMI Davide Paolo

CARR Julie

CARTIER César

CASPER Thierry

FAIDHERBE Jacques

FATTON Brigitte

FAUCHERRE Vincent

FAURE Elsa

FILLERON Anne

FILLOLS Mélanie

FITENI Frédéric

CASSINOTTO Christophe FOURNIER Philippe

CATHALA Philippe

CAZABAN Michel

CHARBIT Jonathan

CHEVALLIER Thierry

GAILLARD Nicolas

GALMICHE Sophie

GENY Christian

GERONIMI Laetitia

CHEVALLIER-MICHAUD . GINIES Patrick

COLIN Olivier

CONEJERO Ismael

CONSEIL Mathieu

CORBEAU Catherine

COROIAN Flavia-Oana

COUDRAY Sarah

CRANSAC Fréderic

CUNTZ Danielle

DARDALHON Brigitte

DAVID Aurore

DE BOUTRAY Marie

GRECO Frédéric

GUEDJ Anne Marie

GROSSIN Delphine

GUYON Gaél

HEDON Christophe

HENRY Vincent

JAMMET Patrick

JEDRYKA Frangois

JREIGE Riad

KINNE Mélanie
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I. INTRODUCTION

La maladie de Crohn (MC) est une pathologie inflammatoire chronique du tube
digestif résultant de l'interaction du microbiote intestinal, de facteurs génétiques, et de
facteurs environnementaux (1). Elle fait partie, avec la rectocolite ulcérohémorragique
(RCH), des Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI) dont la prévalence
est actuellement supérieure a 0,3% de la population dans la plupart des pays occidentaux
et ne cesse d’augmenter (1, 2). A titre d’exemple, au sein d’une cohorte écossaise, la
prévalence de la MC était de 284 pour 100 000 habitants au 31/08/2018, avec une
augmentation de 4,3% / an entre 2008 et 2018 (3).

La classification de Montréal (2005), qui définit la MC, prend en compte :

- I'd4ge au diagnostic [Al1 : < 17 ans, A2 : 17-40 ans, A3 : > 40 ans],

- la localisation des lésions [L1 : iléale (= 30%), L2 : colique (= 30%), L3 : iléo-
colique (= 30%), L4 : digestive haute isolée, +/- « +p » en cas datteinte
anopérinéale active],

- le phénotype clinique [B1: purement inflammatoire (non compliqué), B2 :
sténosant, B3 pénétrant (compliqués)] (4, 5).

La MC, le plus souvent diagnostiquée entre 15 et 40 ans, touche principalement l'iléon
terminal et le colon, et 70 a 80% des patients présentent une forme inflammatoire non

compliqguée au diagnostic (1).

Elle évolue classiquement par alternance de périodes de rémission plus ou moins
prolongées, et de poussées de sévérité variable qui augmentent le risque de
complications et de recours a la chirurgie (1). Dans une étude rétrospective de Wintjens
et al, menée sur 432 patients avec une durée de suivi 210 ans au sein de la cohorte de
South Limburg, I'activité de la MC était définie pour chaque trimestre par des lésions
endoscopiques, et/ou des lésions visible en imagerie, et/ou une hospitalisation, et/ou une
chirurgie de résection intestinale, et/ou une optimisation thérapeutique basée sur une
rechute clinique. Les résultats ont permis de décrire 6 schémas d’évolution de I'activité
MC au cours du temps, et de classer les 432 patients suivis dans l'un de ces 6 groupes
(Annexe 1). Le groupe « quiescent » regroupait 28% de l'effectif et présentait le temps

d’activité cumulée le plus faible et le risque de complication le moins élevé (6). Dans la
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cohorte du comté d'Olmsted, 41% des patients classés L1 et 47% des patients classés
L3 ont présenté une ou plusieurs complications a 5 ans, contre seulement 12% pour les
formes coliques pure (L2) (7). Dans la cohorte IBSEN, une modification de la localisation
de la maladie n‘a été observée que chez 13,5% des patients a 5 ans (8).

Les autres facteurs de risque de complication en dehors des localisations iléales (L1) et
iléocoliques (L3) sont : I'atteinte iléale étendue (> 50 cm), l'atteinte digestive haute

sévere, |'atteinte anopérinéale, I'age jeune au diagnostic, et le tabagisme (1, 3).

Certains travaux récents ont rapporté une diminution du recours a la chirurgie en lien
avec I'augmentation de I'utilisation des anticorps monoclonaux (anti-TNF, vedolizumab,
ustekinumab) sur la derniére décennie ; la diminution du risque de chirurgie a 5 ans était
de l'ordre de 8% par an au début des années 2010 selon Dittrich et a/(9). Le risque de
chirurgie de résection intestinale chez les patients atteints de MC reste toutefois

important, jusqu’a 50% a 10 ans, et ce malgré I'avénement des biothérapies (9 - 11).

A. Récidive post-opératoire

La définition de la récidive post-opératoire (RPO) peut étre clinique, endoscopique,
radiologique, et chirurgicale (12).
La RPO endoscopique est importante au cours de la premiére année post-opératoire, et
plus fréguente en cas de résection iléo-caecale par rapport a la résection colo-colique
(88% vs 42%, p < 0,001) (13, 14).
Dans une revue de Buisson et a/, I'analyse des données obtenues a partir de plusieurs
cohortes démographiques montrait un taux de récidive clinique de 28 a 45% a 5 ans, et
de 36 a 61% a 10 ans. Au sein de ces mémes cohortes, le taux de récidive
endoscopique était > 50% a 5 ans et ~ 75% a 10 ans, alors qu'il était évalué jusqu’a
90% a 1 an et 100% a 3 ans dans d'autres études (15).
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1. Facteurs de risque de RPO :

De nombreuse études ont évalué les facteurs de risque de RPO (14-19).
Les recommandations européennes ECCO ont retenu (12) :
- le tabagisme actif,
- un antécédent de résection intestinale,
- une atteinte pénétrante lors de la chirurgie,
- des lésions anopérinéales (LAP) actives,
- une résection étendue du gréle (= 50cm),

- l'absence de traitement prophylactique post-opératoire.

Le tabagisme actif est le facteur de risque de RPO le plus régulierement démontré dans
la littérature (12, 16). Il augmente le risque de récidive endoscopique (OR : 2.4 ; 95%
CI 1.2-4.8, p = 0,02), clinique (OR : 2.15; 95% CI = 1.42, 3.27 ; p < 0,001) et le risque
de nouvelle chirurgie a 5 et 10 ans (OR : 2.56 ; 95% CI = 1.79, 3.67 ; p < 0,001) (17,
18).

Plusieurs travaux ont également analysé I'impact des autres facteurs de risque sur la RPO
(19) : les LAP (RR : 1,6 ; 95% CI = 1.2, 2.3), la résection étendue du gréle (RR: 1,4 ;
95% CI = 1, 1.8) (20), et le phénotype pénétrant (HR : 1.50, p = 0,002) (21).

Par ailleurs, selon quelques études, la présence de granulomes et/ou d'une plexite
myentérique sur la pieéce de résection augmenterait le risque de RPO. Ces données
restent cependant insuffisantes et devront étre confirmées par de nouveaux travaux (22,
23).

Enfin, concernant I'age au diagnostic, le sexe, la durée d’évolution de la maladie, le type

de chirurgie, et I'atteinte des marges de résection, les données sont discordantes (12).

Un traitement pré-opératoire par biothérapie d'une durée > 6 mois peut
également étre considéré comme un facteur de risque de récidive. Dans I'étude de Collins
et al, 57 patients opérés pour une MC et traités par un anti-TNF en post-opératoire ont
été inclus dans une étude rétrospective dont l'objectif était d'évaluer limpact de
I'utilisation pré-opératoire des anti-TNF sur leur efficacité pour prévenir la RPO. La RPO
endoscopique a 2 ans, définie par un indice de Rutgeerts > i2, était significativement plus

élevée chez les patients traités par 2 anti-TNF ou plus en pré-opératoire, par rapport aux
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patients n‘ayant recu qu’un seul ou aucun anti-TNF (45,5% vs 29,1%, p = 0,07).
L'exposition a 2 anti-TNF ou plus était un facteur de risque de RPO endoscopique (HR =
4,2 ;95% CI:1,8-10,2, p =0,001) (24).

2. Evaluation de la RPO :

a) Endoscopique :

Les lésions muqueuses (ulcérations) définissant la récidive endoscopique sieégent
principalement dans les régions anastomotique et pré-anastomotique, leur apparition
précede celle des symptémes cliniques (25).

L'iléocoloscopie est actuellement le « gold standard » pour le diagnostic de RPO
endoscopique. Elle est systématiquement réalisée a 6-12 mois de la chirurgie (12), la
récidive endoscopique survenant majoritairement au cours de la premiére année post-
opératoire. Selon Rutgeerts et aj le taux de récidive endoscopique n'est pas
significativement différent a 1, 3 et 6 ans (14).

La récidive endoscopique est définie par un score > i,2 (Figure 1). L'indice de
Rutgeerts modifié établit une distinction entre le stade i,2a (lésions limitées a
I'anastomose) et le stade i,2b (> 5 ulcérations aphtoides avec muqueuse intercalaire

normale).

L'indice de Rutgeerts est fortement corrélé au risque de récidive clinique
(Figure 3), avec une concordance inter-observateurs acceptable ([k] : 0,41-0,63) (25,
27). La récidive clinique est rare chez les patients qui ne présentent pas de récidive
endoscopique (classés i,0 ou i,1), avec un risque de l'ordre de 10% a 5 ans (28), alors
que plus de la moitié des patients classés i,2, i,3 ou i,4 présentent une récidive clinique
a 5 ans. Le risque est évalué a 48% pour les stades i,2, sans différence significative entre

les stades i,2a et i,2b, et jusqu’a 100% pour les stades i,4 (28, 29).
Ainsi, 'ECCO recommande la réalisation d'une iléocoloscopie systématique

entre 6 et 12 mois apres la chirurgie avec évaluation de l'indice de Rutgeerts

et optimisation thérapeutique en cas de score > i,2 (12).
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Stade i0

Stade i1

Stade i2

Stade i3

Stade i4

Absence de lésions
Ulcérations iléales aphtoides peu nombreuses (< 5)

> 5 ulcérations aphtoides avec muqueuse intercalaire normale ou
ulcération plus large ou limitée a I'anastomose (sur moins d'1 cm de

long)
lléite aphtoide diffuse avec muqueuse intercalaire inflammatoire

lléite diffuse avec ulcérations creusantes et/ou sténose

Figure 1. Indice endoscopique de Rutgeerts.

Figure 2. Aspect endoscopique selon l'indice de Rutgeerts (27).
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Figure 3. Courbe de survie sans récidive clinique en fonction de l'indice de
Rutgeerts (26).

b) Clinique :

L'intensité des symptomes cliniques est faiblement corrélée a la sévérité des
lésions endoscopiques. Les travaux de Rutgeerts et a/ rapportent un taux de récidive
endoscopique de 73% a 1 an, quand seulement 20% des patients présentaient des
symptomes cliniques (28).

Le « Crohn's Disease Activity Index » (CDAI) (Annexe 2) est considéré comme le « gold
standard » pour |'évaluation de I'activité de la MC dans un grand nombre d’essais cliniques
(30, 31).

Plusieurs études ont cependant montré qu'il n‘est pas suffisamment performant pour
dépister la RPO endoscopique, et que son utilisation ne peut donc étre recommandée en
post-opératoire (15).

Le score CDAI est faiblement corrélé a la récidive endoscopique, sa sensibilité est évaluée
entre 33% et 70% selon le cut-off utilisé (32, 33).

28



c) Biologique :

La calprotectine fécale (CF) est un marqueur de l'inflammation qui peut étre

facilement dosé dans les selles. Sa concentration est fortement corrélée a I'activité
clinigue et endoscopique de la MC dans plusieurs méta-analyses (12).
Un taux de CF > 100 pg/g permet de diagnostiquer une récidive endoscopique avec une
sensibilité de 89% et une valeur prédictive négative de 91%, qui sont considérées
suffisantes pour son utilisation dans le dépistage de la RPO, comme alternative a
I'iléocoloscopie (34, 35).

En revanche, le dosage de la CRP n’est pas corrélé a la récidive endoscopique (31).

d) Radiologique :

L'entéro-IRM permettrait un dépistage efficace des lésions anastomotiques et
péri-anastomotiques, en particulier en cas de lésions « sévéeres » (i,3, i,4), avec un accord
inter-observateur fort ([k] = 0,89) (36). Son utilisation semblait initialement limitée par
I'absence de distinction possible entre les stades i,1 et i,2, mais I'’équipe du CHU Nancy a
récemment présenté un index capable de dépister une atteinte > i2 avec une sensibilité
de 80% et une valeur prédictive négative ~ 70%. Bien que ces résultats restent
insuffisants, 'utilisation combinée de I'IRM et du dosage de la calprotectine fécale semble

étre une alternative non invasive prometteuse pour le dépistage de la RPO (37).
L'intérét de I'échographie est également appuyé par plusieurs travaux avec une sensibilité

et une spécificité élevées. Il est toutefois limité par des incertitudes sur son niveau de

reproductibilité, en particulier hors des centres de référence (38).
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B. Traitements préventifs de la RPO

1. Sevrage du tabac :

Le tabagisme actif est le seul facteur de risque modifiable. Il augmente d’un facteur
2 le risque de récidive clinique a 10 ans (16).
Selon les recommandations ECCO, I'arrét du tabac doit impérativement étre encouragé
par une information adaptée chez tous les patients atteint de MC (12).
Plusieurs études ont montré que le risque de RPO est significativement plus élevé chez
les patients « fumeurs » par rapport aux patients « ex-fumeurs », mais qu'il est similaire
chez les patients « ex-fumeurs » et les patients n‘ayant jamais fumé (39, 40). L'étude de
Nunes et a/ (573 patients) corrobore ces résultats alors que les patients inclus étaient
considérés « sevrés » dés 3 mois d'arrét du tabac. Ces données suggérent un bénéfice
rapide de l'arrét du tabac chez les patients atteints de MC (40).
Il semblerait également que la mise en place de programmes d’éducation thérapeutique

spécifiques soit efficace et rentable (41).

2. Traitement médical :

a) Algorithme de prise en charge :

Le traitement préventif doit étre instauré précocement en fonction du
risque de RPO, puis adapté apres iléocoloscopie systématique, et enfin poursuivi

de maniere prolongée (12).

La définition individualisée du niveau de risque de RPO guidant la prise en charge
thérapeutique apres chirurgie nécessite l'identification de facteurs de risque reconnus.
Elle varie actuellement selon les études et les sociétés savantes et pourrait étre amenée
a évoluer. Classiquement les patients atteints de MC et opérés par résection intestinale
sont considérés a haut risque de RPO en présence d'un voire 2 facteur(s) de risque ou
plus (42, 43).

30



Les résultats d’'une étude rétrospective menée sur 142 patients atteints de MC et opérés
par résection intestinale n‘ayant pas recu de traitement post-opératoire prophylactique
sont rapportés dans une étude récente de Joustra et a/. Le critére de jugement principal
était la RPO endoscopique définie par un indice de Rutgeerts modifié > i,2b évalué lors
de la premiére iléocoloscopie systématique apres la chirurgie ; seuls les patients
présentant > 3 facteurs de risques selon la définition de I'ECCO présentaient un taux de
RPO endoscopique significativement supérieur (OR : 4.87 ; 95% CI, 1.30-18.29 ; p =
0,02) (42).

L'étude randomisée POCER a été menée prospectivement sur 174 patients opérés par
résection intestinale pour une MC et traités par métronidazole pendant 3 mois en
prévention de la RPO. Le métronidazole était prescrit seul ou associé a une thiopurine ou
a l'adalimumab selon le niveau de risque. Dans un premier bras, le traitement était
optimisé a 6 mois selon l'indice de Rutgeerts évalué par iléocoloscopie systématique, dans
le second bras, le traitement était adapté selon une approche clinigue standard.
L'optimisation du traitement basée sur I'évaluation de lindice de Rutgeerts était
supérieure a I'approche clinique standard pour la prévention de la récidive endoscopique
a 18 mois (49% vs 67%, p = 0,03) (17).

Certains groupes d’experts ont proposé des algorithmes de prise en charge, réactualisés
en 2021 (43).
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Figure 4. Exemple d’algorithme de prise en charge de la MC post-opératoire

proposé par A. Amiot et a/(43).

b) Thiopurines :

L'azathioprine et la 6-mercaptopurine sont des antimétabolites du groupe des

analogues de la purine.

Les données restent controversées, mais plusieurs études ont jusque-la montré I'efficacité
des thiopurines pour la prévention de la RPO (44), avec un rapport bénéfice/risque
favorable (45).

Selon une méta-analyse de Peyrin-Biroulet et a/, les thiopurines sont supérieurs aux
traitements controles (placebo, +/- antibiotiques +/- mésalazine) pour la prévention de
la récidive clinique a 1 an (p = 0,021) et 2 ans (p = 0,018), et la prévention de la récidive

endoscopique a 1 an (p = 0,026) (46).
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Leur efficacité pour la prévention de la récidive endoscopique tres sévere (i3-4)
n‘ayant pas été démontrée (47), les thiopurines sont proposées en 1°¢ intention, plut6t

chez les patients ne présentant qu’un seul facteur de récidive (Figure 4).

c) Biothérapies :

Les anticorps monoclonaux utilisés (type IgG) sont dirigés spécifiquement contre
une cible moléculaire impliquée dans la réponse inflammatoire : les cytokines
(communication cellulaire), les intégrines (adhésion cellulaire). Dans les MICI, plusieurs
cibles moléculaires prometteuses ont pu étre identifiées ; le TNF, certaines interleukines
(IL-12, IL-23) et I'intégrine a4b7 (Annexe 3), et 4 molécules sont actuellement disponibles
dans la MC : l'infliximab, 'adalimumab, |'ustekinumab, et le vedolizumab (48).
En I'absence d’étude randomisée avec comparaison directe disponible dans la littérature,
les données actuelles n‘ont pas un niveau de preuve suffisant pour établir une hiérarchie
fiable (47).

= Anti-TNF :

L'infliximab (2000) et I'adalimumab (2007) sont les premiéeres biothérapies a avoir
obtenu I'AMM en France et sont actuellement recommandés pour linduction et le
maintien de la rémission dans les formes modérées a sévéeres apres échec des traitements

de 1ére ligne, et pour la prévention de la RPO chez les patients considérés a risque (47).

L'efficacité de l'infliximab en post-opératoire a été évaluée par Regueiro et a/au
cours de 2 études randomisées controlées versus placebo : une étude pilote avec un petit
effectif de seulement 24 patients, puis I'étude PREVENT menée sur 297 patients. Les
résultats de ces 2 études étaient concordants : diminution significative du taux de récidive
endoscopique a 1 an (9,1% vs 84,6% p = 0,0006) et a 18 mois dans le bras IFX vs
placebo, avec également augmentation non significative du taux de rémission clinique a
1 an (80% vs 53,8%, p = 0,38) et diminution non significative du taux de récidive clinique
a 18 mois (12,9% vs 20%, p = 0,097) (49, 50).
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Dans I'étude randomisée de Savarino et a/comparant I'adalimumab, I'azathioprine et la
mésalazine sur un effectif de 51 patients, les taux de récidive clinique et endoscopique
a 2 ans étaient significativement plus bas dans le bras adalimumab par rapport au bras
azathioprine ; respectivement 12,5% vs 64,7% (OR : 0.078 ; 95% CI 0.013-0.464), et
6,3% vs 64,7% (OR : 0.036 ; 95% CI 0.004-0.347), et au bras mésalazine ;
respectivement 12,5% vs 50% (OR : 0.143 ; 95% CI 0.025-0.819), et 6,3% vs 83,3%
(OR : 0.013 ; 95% CI 0.001-0.143) (51).

Dans une méta-analyse conduite sur 21 études randomisées avec comparaison indirecte,
Singh et al concluent que les anti-TNF peuvent étre considérés comme les traitements
pharmacologiques les plus efficaces pour la prévention de la RPO endoscopique comparés
aux antibiotiques (RR : 0,03 ; CI 95%, 0,00 — 0,15), a la mésalazine (RR : 0,02 ; CI 95%,
0,00 — 0,07), au budésonide (RR : 0,005 ; CI 95%, 0,00 — 0,08), et aux thiopurines (RR :
0,04 ; CI 95%, 0,00 — 0,14) (52).

Les anti TNF sont proposés en 1¥¢ intention, en particulier chez les patients a risque élevé

(= 2 facteurs de risque) (Figure 4).

» Anti-intégrine et anti-interleukine :

Le vedolizumab (anti a4B7) et l'ustekinumab (anti-IL 12 et IL 23) ont
également obtenu I'’AMM, respectivement en 2014 et 2016, et sont actuellement
recommandés pour linduction et le maintien de la rémission dans les formes
modérées a sévéres de MC aprés échec des traitements de 1 ligne et des
anti-TNF (47), ou aprés échec des traitements de premiére ligne uniquement

si contre-indication des anti-TNF.

En post-opératoire, les données actuelles restent insuffisantes et devront étre

confirmées a l'avenir par des études de plus grande envergure (53 - 55).

L'efficacité du vedolizumab en post-opératoire na, a ce jour, été évaluée que dans une

seule étude publiée par Yamada et al. 1l s'agissait d'une étude rétrospective sur une
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cohorte américaine de 203 patients traités par vedolizumab ou anti-TNF ou thiopurines
ou métronidazole en prévention de la RPO aprés résection intestinale. Le taux de récidive
endoscopique a 6-12 mois, évalué par l'indice de Rutgeerts, était significativement plus
haut dans le bras vedolizumab par rapport au bras anti-TNF (75% vs 33%, p = 0,01). Le
traitement prophylactique par vedolizumab était également le seul facteur associé a une
augmentation significative du risque du RPO endoscopique (OR : 5.77 ; 95% CI = 1.71,
19.4 : p = 0,005) (54).

A l'instar du vedolizumab, un seul papier n‘est a ce jour disponible concernant I'évaluation
de 'ustekinumab en post-opératoire. Il s'agissait d'une étude rétrospective multicentrique
menée par Buisson et a/ sur 63 patients comparant I'ustekinumab a I'azathioprine
pour la prévention de la RPO endoscopique a 6 mois, avec un traitement débuté
respectivement dans les 15 et 90 jours suivant la chirurgie. Le taux de RPO endoscopique
défini selon I'indice de Rutgeerts était significativement plus faible chez les patients traités
par ustekinumab (31.2% vs 58.1%, p = 0,032), y compris en analyse multivariée (28.0%
vs. 54.5%, p = 0,029), suggérant l'efficacité I'ustekinumab dans cette situation
(55).

C. Dosage des biothérapies
1. Tests commercialisés :

Plusieurs techniques différentes sont actuellement disponibles en immunobiologie
pour le dosage des concentrations sériques résiduelles et des anticorps anti-

médicaments. Les plus communément utilisées sont :

- ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), qui est la méthode la plus
utilisée en France et en Europe (Annexe 4),

- HMSA (Human Mobility Shift Assay), qui présente I'avantage de doser médicament
et anticorps anti-médicament sans interférence (Annexe 5),

- RIA (Radio-ImmunoAssay), qui n‘est utilisée qu'au cours d’essais cliniques, car

utilisant la radioactivité donc peu utilisable en pratique clinique (56).
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La nature du test utilisé doit étre prise en compte dans linterprétation des
résultats, et ces différentes techniques ne devraient pas étre utilisées de maniere
interchangeable par un méme praticien (57).

Plusieurs papiers comparant les performances de plusieurs tests commercialisés ont
montré des différences significatives entre les concentrations résiduelles obtenues par 2
ou plusieurs méthodes différentes ; « ELISA », « HMSA », et/ou « RIA », aussi bien dans
le cas des anti-TNF que pour l'ustekinumab. En revanche, lorsque les tests comparés
employaient tous la méthode ELISA, il n'y avait pas de différence significative (56-58).
En termes de résultats cliniques, les performances de ces 3 techniques sont a priori
équivalentes (56).

Dans |'étude de Steenholdt et a/ des échantillons sanguins prélevés sur 66 patients
danois atteints de MC présentant une rechute clinique sous infliximab définie selon le
CDAI, ont été analysés via 4 tests commercialisés employant chacun une méthode
différente, dont ELISA, HMSA et RIA, pour le dosage du taux résiduel d'infliximabémie et
des anticorps anti-infliximab. Il y avait une excellente corrélation entre les 4 tests, avec
des coefficients de Pearson compris entre 0,91 et 0,97 pour le dosage de l'infliximabémie,
malgré des variations significatives des concentrations sériques résiduelles, avec une
différence moyenne de 0.64 p g/ml (0.15 — 1.12) entre ELISA et HMSA. Suivant ces
résultats, les patients étaient classés en 4 groupes selon le mécanisme de perte de
réponse a l'infliximab. Le traitement était ensuite optimisé suivant un algorithme pré-
défini, et la réponse cliniqgue évaluée apres 12 semaines. Les performances des 4 tests
pour classer les patients et prédire la réponse clinique suivant la stratégie d’optimisation

étaient équivalentes (58).

2. Résultats cliniques :

De nombreux travaux ont mis en évidence une corrélation entre les concentrations

résiduelles des biothérapies utilisées dans la MC et les taux de rémission clinique,

biologique, endoscopique, et histologique en dehors du contexte post-opératoire (59 -
63).
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Cornillie et al ont effectué une analyse post-hoc de I'étude randomisée ACCENT I :
I'infliximabémie (ELISA, Lisa Tracker (Theradiag)) a S14 était significativement plus
élevée chez les patients avec réponse clinique soutenue (S52) que chez les patients non
répondeurs (4 pg/mL vs 1,9 ug/mL, p = 0,0331). De plus, une infliximabémie > 3,5 pug/mL
était significativement corrélée a la réponse clinique soutenue chez les patients recevant
une dose d’infliximab de 5mg/kg (60).

Roblin et a/ ont quant a eux montré que l'adalimumabémie (ELISA, Lisa Tracker
(Theradiag)) était significativement plus élevée en cas de rémission clinique (6,2 pg/mL
vs 3,2 pug/mL, p<0,005) et de rémission endoscopique (6,5 pg/mL vs 4,2 pg/mL, p <
0,005) (59).

Si les données concernant les agents anti-TNF sont nombreuses, elles restent a ce jour
plus limitées pour I'ustekinumab, mais certaines sont prometteuses : selon Battat et ai,
une ustekinumabémie (HMSA, Prometheus Laboratories Inc, San Diego, CA) > 4,5
hg/mL a S26 est associée a une réponse endoscopique définie selon le CDEIS (75,9%
vs 40,7%, p=0,008) (62, 63).

Par ailleurs la présence d'anticorps anti-médicament (8 a 60% des patients traités par
infliximab), est associée a une diminution des concentrations résiduelles, a une
diminution de la réponse clinique, et a un risque accru de réaction secondaire (64, 65).
L'ustekinumab est un anticorps monoclonal entierement humain, ce qui explique
probablement en partie une immunogénicité moins importante que celle de l'infliximab,
anticorps monoclonal chimérique (murin), avec un taux d’anticorps anti-ustekinumab

rapporté autour de 2% (57).

En post-opératoire, les résultats disponibles sont limités et discordants (50,
66-68).

Dans I'étude PREVENT de Regueiro et a/ le taux RPO endoscopique, évalué par l'indice
de Rutgeerts en cas de RPO clinique avant S76 ou a S76, était inversement corrélé au
taux d'infliximabémie, dosé en cas de RPO clinique avant S72 ou a S72 ; 52% en cas
d'infliximabémie < 1,85 pg/mL contre 13,3% en cas d'infliximabémie > 7, 77 ug/mL (p <
0,05) (50).
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Une seconde étude a été menée rétrospectivement par Wright et a/sur un échantillon de
52 patients traités par adalimumab, en mono- ou combothérapie, en post-opératoire au
cours de I'étude POCER. A 6 mois post-opératoire, les taux d’adalimumabémie (HMSA,
Prometheus Laboratories Inc, San Diego, CA) n’étaient pas significativement différents
chez les patients sans RPO endoscopique par rapport aux patients avec RPO
endoscopique, définie par l'indice de Rutgeerts (10.50 pg/mL [IQR 5.58— 14.22] vs
8.43 pg/mL [0-12.93], p = 0,482) (66).

Des résultats contradictoires avaient été obtenus par Bodini et a/ au cours d’'une étude
rétrospective menée sur seulement 6 patients ; les taux médians d’adalimumabémie
(HMSA, Prometheus Laboratories Inc, San Diego, CA), dosés toutes les 8 semaines en
post-opératoire sur une période de 2 ans, étaient significativement plus bas chez les
patients avec RPO endoscopique, apres évaluation de l'indice de Rutgeerts a 1 et 2 ans
post-opératoire [7.5 (4.4-9.8) vs. 13.9 (8.9-23.6) pug/mL, p < 0.01] (67).

Ces derniers résultats ont plus tard été corroborés par étude de cohorte prospective de
Boivineau et a/ dans laquelle ont été inclus 19 patients, tous opérés par résection
intestinale pour une MC puis traités par adalimumab en prévention de la RPO dans un
délai médian de 2,2 mois apres la chirurgie. Les taux d’adalimumabémie (ELISA, Lisa
Tracker (Theradiag)), dosés 2 mois aprés le début du traitement, étaient
significativement plus élevés chez les patients ne présentant pas de récidive
endoscopique, définie par lindice de Rutgeerts a 6 mois post-opératoire (7,95 pg/mL vs
3,25 pyg/mL, p = 0,0485). Le taux d’adalimumabémie était inversement corrélé a
Iindice de Rutgeerts, et un seuil de 4 pg/mL a été défini pour prédire la RPO

endoscopique a 6 mois avec une spécificité de 71% et une sensibilité de 87% (68).

3. « Monitoring » des biothérapies :

Le monitoring des biothérapies par dosage des taux sériques résiduels et dosage
des anticorps anti-médicaments est actuellement proposé, selon les recommandations
ECCO, en cas d'échappement thérapeutique (12). La société britannique de gastro-
entérologie (BSG) integre le monitoring « réactif » des anti-TNF dans ses
recommandations pour I'adaptation thérapeutique en cas de perte de réponse a un anti-
TNF (69).
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Dans une étude de cohorte rétrospective menée par Kelly et aj, sur 312 patients porteur
d'une MICI (60% de MC) et ayant bénéficié d’'une optimisation de l'infliximab, le taux de
rémission endoscopique était significativement plus élevé lorsque cette optimisation était
guidée par l'infliximabémie (63% vs 48%, p < 0,05) (70).

Dans l'essai (randomisé) TAILORIX (167 patients), en revanche, l'optimisation de
I'infliximab basée sur les seuls taux sériques n’était pas supérieure a I'approche clinique

standard pour la cicatrisation muqueuse a 6 mois et 1 an (71).

Malgré des résultats discordants en termes de résultats cliniques, I'optimisation du
traitement guidée par les dosages des taux sériques résiduels est une stratégie
thérapeutique rentable, comme I'ont démontré a ce jour plusieurs travaux, a l'instar d'une
étude observationnelle de Guidi et a/, menée prospectivement sur 148 patients atteints
de MICI et présentant une perte de réponse sous infliximab. Dans le groupe soumis a
une optimisation thérapeutique basée sur le dosage de l'infliximabémie résiduelle et des
anticorps anti-infliximab, un nombre plus important de patients ont été switché vers un
autre anti-TNF par rapport au groupe controle (25% vs 4%, p = 0,001), et la diminution

du co(t de la prise en charge a été estimé a 15% (59, 72).

Plusieurs études suggeérent méme l'efficacité d'une stratégie de monitoring « pro-
actif » (59, 73).

Dans I'étude PAILOT, un essai prospectif multi-centrique, 80 patients pédiatriques agés
de 6 a 18 ans ayant répondu a l'adalimumab en phase d’induction (S4) ont été
randomisés dans 2 bras, selon que l'optimisation du traitement d’entretien était basée
sur un monitoring « pro-actif » du taux d’adalimumabémie résiduel a S4, S8 puis toutes
les 8 semaines (seuil : 5 pg/mL), ou sur une stratégie de monitoring « réactif ». Le taux
de rémission clinique sans corticoides entre S8 et S72 était significativement plus
élevé dans le bras pro-actif par rapport au bras réactif (87% vs 49%, p < 0,001)
(73).

Ainsi, l'objectif de ce travail était d’étudier la corrélation entre le taux
d’ustekinumabémie a 3 mois post-opératoire et I'indice de Rutgeerts dans une

population de patients atteints de MC et opérés par résection iléo-caecale.
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II. MATERIEL ET METHODES

A. Design de I'étude

Il s'agit d'une étude observationnelle, bicentrique, prospective, a partir des
données cliniques, biologiques, et endoscopiques des patients suivis pour une maladie
de Crohn, opérés par résection iléocaecale entre octobre 2017 et septembre 2021 et
traités par ustekinumab en post-opératoire aux CHU de St Eloi de Montpellier et
Carremeau de Nimes.

Le recueil a été réalisé a partir des bases de données informatisées « DX CARE » et

« Clinicom ».

Le traitement par ustekinumab était débuté a 1 mois (M1) de la chirurgie (J0) par
une dose d'induction de 6 mg/kg puis poursuivi a la dose d’entretien de 90 mg toutes les
8 semaines. En cas de stomie transitoire, le traitement était débuté 1 mois aprés la remise
en continuité.

Le dosage du taux résiduel d’ustekinumab et des anticorps anti-médicament (ELISA Lisa
Tracker (Theradiag)) exprimé en pg/mL, était réalisé avant la 2™ injection, soit 2 mois
aprés la dose d'induction et 3 mois aprés la chirurgie (M3). Tous les échantillons étaient
analysés au laboratoire dimmunologie du CHU de St Etienne.

L'iléocoloscopie était réalisée a 6 mois de la chirurgie (M6), avec évaluation de l'indice de
Rutgeerts ; la récidive endoscopique était définie par un score > i,2.

B. Population de I'étude

Les patients ont été inclus selon les critéres d‘inclusion et de non inclusion décrits

ci-dessous.

Les critéres d'inclusion prédéfinis pour cette étude étaient :

- Age > 18 ans,

- Maladie de Crohn confirmée avec indication de résection iléocaecale
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- Indication d'un traitement prophylactique post-opératoire autre que les agents
anti-TNF selon les recommandations ECCO actuelles,

- Non opposition a la participation a I'étude.
Les critéres de non inclusion prédéfinis pour cette étude étaient :
- Traitement post-opératoire autre que I'ustekinumab,
- Intolérance ou allergie a l'ustekinumab ou au latex,
- Contre-indication et/ou refus de I'iléocoloscopie.
C. Objectifs de I'étude
L'objectif principal était d’évaluer la corrélation entre le dosage d’ustekinumabémie a
3 mois aprés chirurgie et le taux de récidive endoscopique, définie selon l'indice de
Rutgeerts, a 6 mois post-opératoire.
Les objectifs secondaires étaient d'étudier le taux de récidive endoscopique sous
ustekinumab a 6 mois, les caractéristiques descriptives des patients opérés, et les
complications de la chirurgie.
D. Analyse descriptive
1. Population de I'étude :
Les données recueillies étaient :
- Sexe
- Age au diagnostic

- Age lors de la chirurgie index (J0)
- IMC
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2. Caractéristiques de la maladie :

Les données recueillies étaient :

Localisation selon la classification de Montréal

Phénotype selon la classification de Montréal

Biothérapies antérieures

Taux de CRP pré-opératoire

Albuminémie pré-opératoire

3. Facteurs de risque de RPO :

Les données recueillies étaient les facteurs de risques retenus par les recommandations
ECCO (11) :

Tabagisme actif : oui/non

Antécédent de résection intestinale : oui/non

Phénotype pénétrant lors de la chirurgie : oui/non

LAP : oui/non

Résection intestinale étendue (> 50cm) : oui/non

Un traitement pré-opératoire par biothérapie d'une durée > 6 mois était également

considéré comme un facteur de risque de RPO dans cette étude.

4. Caractéristiques chirurgicales et péri-opératoires :

Les données recueillies étaient :

- Indication opératoire (phénotype)

- Type de résection,

- Longueur de résection,
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- Stomie : oui/non
- Marges saines : oui/non

- Complications post-opératoires.

5. Caractéristiques post-opératoires :

Les données recueillies étaient :

- Délai entre JO et la 1% perfusion d’ustekinumab

- Délai entre la 1°¢ perfusion d'ustekinumab et le dosage
d’ustekinumabémie

- Ustekinumabémie a M3

- Taux danticorps anti-ustekinumab a M3

- Délai entre J0 et l'iléocoloscopie

- Indice de Rutgeerts a M6

E. Analyse statistique

L'ensemble des paramétres a été recueilli de maniére prospective. Une base de données

a été créée grace au logiciel Microsoft Excel, puis complétée régulierement.

Le logiciel SPSS® (IBM, Armonk, New York, USA) a été utilisé pour effectuer I'ensemble
des analyses statistiques. L'analyse descriptive a fait appel aux parameétres habituels :
moyenne (écart-type) et médiane selon la distribution des données. Les variables
qualitatives sont exprimées par leur pourcentage et leur effectif. Nous avons utilisé des
tests de Mann-Whitney et Kruskall Wallis pour les comparaisons de médiane, de Fischer
pour les comparaisons de frégquence. Une courbe ROC a été réalisée afin de déterminer
un seuil d'ustekinumabémie pour prédire la récidive endoscopique a 6 mois avec la

meilleure spécificité et sensibilité.

Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme statistiquement significative
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III. RESULTATS

A. Analyse descriptive

1. Population de I'étude :

Au total, 18 patients (16 femmes et 2 hommes) avec un diagnostic confirmé de
maladie de Crohn, ayant été opérés par résection intestinale entre octobre 2017 et
septembre 2021 aux CHU de Nimes et de Montpellier, puis traités par ustekinumab en
prévention de la RPO selon les recommandations de I'ECCO, ont été inclus dans cette

étude.

L'age médian était de 23 ans [19,25 - 31,5] au diagnostic, et de 41 ans [34 - 51] le jour
de la chirurgie. Le délai médian d’évolution de la maladie du diagnostic jusqu’a la chirurgie
était de 12 ans [5 — 21,5].

Sexe

Homme 2 (11%)
Femme 16 (89%)
Age au diagnostic

Médiane [EI] 23 [19,25-31,5]
Al 2

A2 14

A3 2

Age lors de la chirurgie index (J0)

Médiane [EI] 41 [34-51]
Délai diagnostic-JO (années)

Médiane [EI] 12 [5-21,5]
IMC (kg/m2)

Médiane [EI] 21 [20-23]

Tableau 1. Caractéristiques de la population
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2. Caractéristiques de la maladie :

Sur les 18 patients inclus, 8 avaient une MCiléale pure (L1), 10 une MC iléo-colique

(L3), et 6 (33%) présentaient des LAP associées (+p).

Deux tiers d’entre eux (12 patients) présentaient une forme pénétrante (B3), 5 une forme

sténosante (B2), et 1 patient seulement présentait une forme inflammatoire pure non

compliquée (B1).

Tous les patients avaient déja recu au moins une biothérapie en pré-opératoire. Au total,

7 patients n‘avaient recu qu’un anti-TNF ; infliximab (5 patients), ou adalimumab (2

patients), 11 patients avaient recu 2 biothérapies ou plus dont un anti-TNF, et 7 patients

avaient déja recu de I'ustekinumab.

Localisation

L1 8 (44%)

L3 10 (56%)

(+p) 6

Phénotype

B1 1(6%)

B2 5(27%)

B3 12 (67%)

Biothérapie(s) pré-opératoire(s)

Oui 18 (100%)
1 (Anti-TNF seul) 7 (39%)
>?2 11 (61%)
Anti-TNF 11
Ustekinumab 7
Vedolizumab

Non 10

CRP pré-opératoire (mg/L)

Médiane [EI] 1[1-4]

Albuminémie pré-opératoire (g/L)

Médiane [EI] 39 [35,5-42]

Tableau 2. Caractéristiques de la maladie
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3. Caractéristiques chirurgicales et péri-opératoires :

Les indications de la résection intestinale étaient a 93% une forme compliquée de
la MC ; 9 patients ont été opérés pour une sténose (B2), dont 6 pour une sténose
anastomotique, et 8 pour une fistule et/ou un abces (B3).

Le type de résection était quasi exclusivement une résection iléo-colique (93%), et 3
patients (17%) ont bénéficié d'une stomie transitoire avec rétablissement de continuité

rapproché (2 a 3 mois).
Trois patients (17%) ont présenté une complication post-opératoire dont 2 une

complication infectieuse (une péritonite, une infection de la cicatrice), et un une

occlusion.
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Indication

B1 1(6%)
B2 9 (50%)
B3 8 (44%)
Type de résection
Iléo-colique 17 (94%)
Colectomie 1 (6%)

Résection étendue

Oui 0

Non 18 (100%)
Stomie

Oui 3(17%)

Non 15 (83%)
Marges saignhes

Oui 16 (88%)

Non 1

Non déterminée 1

Complications post-opératoires

Oui 3(17%)
Infectieuses 2
Occlusion 1

Non 15 (83%)

Tableau 3. Caractéristiques de la chirurgie

4. Facteurs de risque de RPO :

Lors de la chirurgie, 100% des patients présentaient au moins 1 facteurs de risque,

et la majorité (94%) présentaient 2 facteurs de risque ou plus.

Les 4 facteurs de risque prédominant étaient I'antécédent de résection intestinale (9
patients), le tabagisme actif (8 patients), et le phénotype pénétrant (8 patients), et un
traitement préopératoire par biothérapie d’'une durée > 6 mois (100% des patients). A

noter qu’aucun patient n’a bénéficié d’une résection intestinale étendue dans cette étude.
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0 0
1 1
22 17 (94%)
Tabagisme actif
Oui 8 (44%)
Non 10 (56%)
Phénotype pénétrant (B3)
Oui 8 (44%)
Non 10 (56%)
Lésions anopérinéales
Oui 6 (33%)
Non 12 (67%)
Antécédent de résection intestinale
Oui 9 (50%)
Non 9 (50%)
Résection intestinale étendue
Oui 0
Non 18 (100%)
Traitement préopératoire par biothérapie
Oui 18 (100%)
Non 0

Tableau 4. Facteurs de risque de RPO

5. Caractéristiques post-opératoires :

Le délai médian entre la premiére injection post-opératoire d'ustekinumab et le
dosage de l'ustekinumabémie résiduelle et des anticorps anti-ustekinumab (ELISA, Lisa
Tracker (Theradiag)) était de 2,5 mois [2 - 3]. Le taux médian d'ustekinumabémie était
de 3,86 pg/mL [1,5 - 8,33], et aucun patient ne présentait un taux significatif d’anticorps

anti-ustekinumab.

Le délai médian entre la chirurgie et I'iléocoloscopie systématique était de 6,3 mois [6 -

7,8]. Quatre patients (22%) ont présenté une récidive endoscopique définie par un indice
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de Rutgeerts > i,2. Sur les 14 patients sans récidive, 7 ne présentaient aucune lésion
(stade i,0). Parmi les 7 patients déja traités en pré-opératoire par ustekinumab, 2 ont

présenté une récidive endoscopique a 6 mois.

Délai chirurgie-reprise ustekinumab (mois)

Médiane [EI] 1,5[1-2]

Délai reprise ustekinumab-dosage (mois)

Médiane [EI] 2,5 [2-3]
Ustekinumabémie (ug/mL) a M3 3,86 [1,5-8,33]
Médiane [EI]

Anticorps anti-ustekinumab >3 0

Délai chirurgie-iléocoloscopie (mois)

Médiane [EI] 6,3 [6-7,8]
Indice de Rutgeerts a M6

<i,2 14 (78%)
i,0 7
i,1 7

2i,2 4 (22%)
i,2 3
21,3 1

Tableau 5. Caractéristiques post-opératoires

Les caractéristiques de I'ensemble des 18 patients concernant les facteurs de risques de
RPO, le traitement préopératoire par biothérapie, les taux d'ustekinumabémie a 3 mois,

et I'évaluation de la RPO endoscopique a 6 mois sont résumées en Annexe 6.
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B. Analyse statistique

1. Evaluation du taux d'ustekinumabemie en fonction de lindice de

Rutgeerts :

Les 18 patients ont été classés en 2 groupes : le groupe « 0 » qui regroupait les patients
avec un indice de Rutgeerts < i,2 (i,0 ou i,1), et le groupe « 1 », pour les patients avec

un indice de Rutgeerts >i,2 (i,2, i,3 ou i,4).

Le taux médian d’ustekinumabémie était significativement plus élevé dans le groupe 0
(4,06 png/mL) que dans le groupe 1 (1,7 ug/mL) (p = 0,035).

Les patients qui ont présenté une RPO endoscopique définie selon l'indice de Rutgeerts
a 6 mois avaient donc un taux d’ustekinumabémie a 3 mois significativement plus faible

que les patients qui ne présentaient pas de RPO endoscopique (p = 0,035).
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Figure 5. Evaluation du taux d’ustekinumabémie en fonction de l'indice de
Rutgeerts (< 1,2 vs 2 i,2)
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2. Valeur seuil d’'ustekinumabémie :

Une courbe ROC a été utilisée pour évaluer la puissance de l'ustekinumabémie pour
prédire le risque de RPO endoscopique avec la meilleure spécificité et la meilleure

sensibilité. L'aire sous la courbe était de 0,768.

Lo Courbe ROC

0,8

0,6

Sensibilité

0,4

0,2

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spécificité

Les segments diagonaux sont générés par les liens.

Figure 6. Courbe ROC : valeur seuil de I'ustekinumabémie
3. Evaluation du risque de RPO endoscopique en fonction du seuil
d’ustekinumabémie (< 2 ug/mL ou = 2 pug/mL) :

Les 18 patients ont été classés en 2 groupes selon le seuil d’ustekinumabémie défini a

partir de la courbe ROC : < 2 ug/mL ou = 2 ng/mL.
Le taux de RPO endoscopique était significativement plus élevé chez les patients avec un

taux d’ustekinumabémie < 2 ug/mL (50%) par rapport aux patients avec un taux
d’ustekinumabémie = 2 png/mL (8,3%) (p = 0,045).
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Figure 7. Evaluation du risque de RPO endoscopique en fonction du seuil
d'ustekinumabémie (< 2 ug/mL ou = 2 ug/mL)
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IV. DISCUSSION

De nombreux travaux ont mis en évidence une corrélation entre le dosage du taux

sérique résiduel des anticorps monoclonaux (biothérapies) et du taux d’anticorps anti-
médicament, et les taux de rémission clinique et endoscopique dans la MC (59-63, 66-
70). Aussi, plusieurs études suggerent l'efficacité d’'un monitoring pro-actif de ces
biothérapies en termes de résultats cliniques (59, 73). En revanche, les données restent
insuffisantes pour établir une réelle recommandation (12, 47), en particulier concernant
le post-opératoire.
Plusieurs résultats sont encourageants, a linstar de I'étude de Boivineau et a/ (19
patients), ayant conclu que le taux d'adalimumabémie était significativement associé a
I'indice de Rutgeerts, et un seuil de 4 pg/mL a été défini pour prédire la RPO endoscopique
a 6 mois avec une spécificité de 71% et une sensibilité de 87% (68), et I'étude PAILOT
(80 patients pédiatriques), qui a montré que le taux de rémission clinique sans corticoides
entre S8 et S72 était significativement plus élevé aprés monitoring pro-actif qu’en cas de
monitoring réactif (87% vs 49%, p < 0,001) (73).

L'objectif de cette étude était d'étudier la corrélation entre le taux d’ustekinumabémie a
3 mois post-opératoire et I'indice de Rutgeerts dans une population de patients atteints

de MC et opérés par résection intestinale.

Au total, 18 patients (16 femmes et 2 hommes) avec un diagnostic confirmé de
maladie de Crohn, ayant été opérés par résection intestinale entre octobre 2017 et
septembre 2021 sur les CHU de Nimes et de Montpellier, puis traités par ustekinumab en
prévention de la RPO selon les recommandations de I'ECCO.

En effet, tous les patients inclus présentaient au moins 1 facteurs de risque de RPO et 17
d’entre eux (94%) en présentaient 2 ou plus. Les 4 facteurs de risque prédominant
étaient l'antécédent de résection intestinale (50%), le tabagisme actif (44%), le
phénotype pénétrant (44%), et un traitement pré-opératoire par biothérapie (100% des
patients). Tous les patients inclus avaient déja été traités par un voire 2 anti-TNF, et 7

d’entre eux (39%) avaient été traités par ustekinumab en pré-opératoire.
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Le protocole pré-défini pour cette étude a été relativement bien respecté ; le délai médian
entre la chirurgie et la reprise de I'ustekinumab était de 1,5 mois [1 - 2], le délai médian
entre la reprise de I'ustekinumab et le dosage du taux résiduel d'ustekinumabémie était
de 2,5 mois [1 - 2], et le de délai médian entre la chirurgie et I'évaluation de l'indice de
Rutgeerts était de 6,3 mois [6 - 7,8].

Au total, 17 (93%) patients ont bénéficié d'une résection iléo-colique, et un seul a

bénéficié d'une colectomie.

Dans cette étude, le taux de RPO endoscopique sous ustekinumab,

définie par un score de Rutgeerts = 2, était faible, de 22% (4 patients), ce qui
est comparable aux résultats publiés par Buisson et a/ dont I'étude rapportait une
efficacité supérieure de I'ustekinumab comparée a I'azathioprine pour la prévention de la
RPO endoscopique, avec un taux de 31,2% dans le bras ustekinumab, et confirme
I'efficacité de ce traitement en post-opératoire, méme si notre étude était de faible
effectif.
Leur effectif était composé de 32 patients dans le bras « ustekinumab » et était
sensiblement comparable au notre pour la localisation et le phénotype de la MC, la
présence d'au moins 1 facteur de risque de RPO (93,7%), le nombre de biothérapies déja
recues en pré-opératoire, et le nombre de patients traités par ustekinumab en pré-
opératoire (34,4%) (55).

Le taux médian d'ustekinumabémie était de 3,86 ng/mL [1,5 - 8,33], et aucun patient ne
présentait un taux significatif d’anticorps anti-ustekinumab.

Dans I'étude de Verstockt et a/, en dehors du post-opératoire, a S8, un taux résiduel >
4.2ug/mL était associé a une décroissance de 50% de la calprotectine fécale a S8, et un
taux < 5.0 ug/mL était associé a I'absence de réponse endoscopique a S24 avec une VPN
de 90% (74). Dans l'étude de Battat et a/, un taux résiduel > 4,5 pyg/mL a S26 était
associé a une réponse endoscopique définie selon le CDEIS, mais ce dernier résultat est
difficilement comparable du fait de l'utilisation d‘une technique immunobiologique de
dosage différente (HMSA, Prometheus Laboratories Inc, San Diego, CA) (62).

Enfin, le taux de complications post-opératoire était de 17% (3 patients) avec, au total,

2 complications infectieuses dont une péritonite et une infection de cicatrice, et une
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occlusion. Ce résultat est consistant avec les données de la littérature qui rapportent un
risque de complication jusqu’a 22%. A noter, les résultats concernant les effets d'un
traitement par anti-TNF en pré-opératoire sont parfois contradictoires, mais plusieurs
revues suggerent une augmentation modérée du taux de complications post-opératoires,

en particulier infectieuses avec un odds ratio autours de 1,5 (75, 76).

Notre étude a mis en évidence une association statistiquement
significative entre le taux d'ustekinumabémie a 3 mois et la RPO endoscopique
a 6 mois, évaluée par l'indice de Rutgeerts. En effet, le taux médian
d’ustekinumabémie était significativement plus élevé a 3 mois chez les patients ne
présentant pas de RPO endoscopique a 6 mois (Rutgeerts i,0 et i,1) par rapport aux
patients avec RPO endoscopique (Rutgeerts > i,2) ; 4,06 ug/mL vs 1,7 ug/mL (p =
0,035), et 50% des patients qui avaient un taux d’ustekinumabémie < 2 pg/mL a 3 mois
ont présenté une RPO endoscopique a 6 mois, contre uniqguement 8,3 % des patients
avec un taux d'ustekinumabémie < 2 ug/mL (p = 0,045).

Cette étude présentait plusieurs forces.

Premiérement, le caractére prospectif de I'étude a permis de limiter le risque de biais
dans le recueil des informations.

Ensuite, le dosage de l'ustekinumabémie et des anticorps anti-ustekinumab faisait appel
a une simple prise de sang avec une bonne acceptabilité par les patients et I'obtention
de résultats standardisés. Tous les échantillons ont été techniqués au laboratoire
d’'immunologie du CHU de St Etienne selon la méthode ELISA (Lisa Tracker (Theradiag)).
Enfin, le critere de jugement principal, soit la RPO endoscopique définie par un score de
Rutgeerts > i2, était évalué par une méthode objective, reproductible et utilisée a grande

échelle limitant ainsi le risque de biais de classement : I'indice de Rutgeerts (Figure 1).

La principale faiblesse de cette étude était le faible nombre de patients inclus.
La taille de I'effectif peut étre expliquée par le nombre encore limité de patients opérés
par résection intestinale pour une MC et présentant une indication de traitement préventif
de la RPO par ustekinumab selon les recommandations de 'ECCO et avis d’experts (12,

43). Une période d'inclusion plus longue et/ou la participation d'un plus grand nombre de
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centres s‘avereront nécessaire a l'avenir pour obtenir des cohortes de taille plus

importante.

V. CONCLUSION

Dans notre étude, le taux de récidive endoscopique a 6 mois chez 18
patients opérés d’'une MC par résection intestinale et traités par ustekinumab
en post-opératoire en prévention de la RPO était faible (22%), et il existait
une  association statistiquement significative entre les taux
d’ustekinumabémie a 3 mois et le taux de RPO endoscopique a 6 mois, définie

selon l'indice de Rutgeerts.

Ces résultats doivent faire discuter I'intérét de |'ustekinumab en situation post
opératoire en prévention de la récidive, notamment chez des patients déja
traités par anti-TNF, et de l'intérét du monitoring pro-actif des biothérapies en
post-opératoire. Ils devront toutefois étre confirmés a I'avenir par des études

de plus grande envergure.
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Annexe 1. Distribution des patients atteints de MC selon 6 schémas d'activité de la

maladie sur un période de 10 ans suivant le diagnostic (6).
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Annexe 2. Score CDAI : maladie non active : CDAI <150, activité légere de la maladie :
CDAI >= 150 et <220, activité modérée de la maladie : CDAI >= 220 et <450, activité

sévere de la maladie : CDAI > 450.

1. Nombres de selles liquides ou trés molles : LJLJL S x2=0JL JL |

2. Douleurs abdominales : LJLxs=LJLJLJ
(0 = aucune ; 1 = légéres ; 2 = moyennes ; 3 = intenses)

3. Bien-étre général : LI Ix7=0JL L)
(0 =bon; 1 = moyen ; 2 = médiocre ; 3 = mauvais) ; 4 = trés mauvais)

4. Autres éléments liés a la maladie : [ Jx20=L JL JLJ
Compter 1 pour chaque catégorie d'éléments présents et souligner I'élément présents :

- arthrite, arthralgie - fissure, fistule, abcés anal ou péri-rectal

- iritis, uvéite - autre fistule

- érythéme noueux, pyoderma gangrenosum, - fievre > 38 °C dans la demiére semaine

- stomatite aphteuse

5. Prise d’anti-diarrhéiques : LI1x30=LJL JLJ
(0 =non; 1=oui)

6. Masse abdominale : LIx10=_ JL JLJ
(0 = absente ; 2 = douteuse ; 5 = certaine)

7. Hématocrite : Hématocrite=| || ] %

Ajouter ou soustraire selon le signe : Hommes : 47 - Hte =| || | x6=_ ]l |
Femmes:42 - Hte=| J| |
8. Poids :
Poids théorique*| || || |- Poids actuel| || || | x100=[ J[ Jx1=[ ][ |
Poids théorique*| || || |
Total coar=| JL Il J
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Annexe 3. Vue d’ensemble du systéme immunitaire intestinal chez les patients sains et

les patients atteints de MC et cibles thérapeutiques potentielles (48).

Healthy state : Mucosal injury and inflammation
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Annexe 4. Dosage des biothérapies : technique ELISA. AT : anticorps anti-infliximab,

IFX : infliximab, HRP : peroxydase de raifort, enzyme qui catalyse la conversion de

substrats chromogenes en composes colores.,
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Annexe 5. Dosage des biothérapies : technique HMSA. ATI : anticorps anti-infliximab,

IFX ! infliximab.
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Annexe 6. Caractéristiques de I'ensemble des 18 patients concernant les facteurs de

risques de RPO, le traitement préopératoire par biothérapie, les taux d'ustekinumabémie

a 3 mois, et I'évaluation de la RPO endoscopique a 6 mois.

Facteurs de risque (FDR) de RPO
Patients
(N=18) | Tabagisme | Phénotype LAP Antécédent de Résection Biothérapie Nombre
actif B3 résection intestinale étendue pré-opératoire de FDR
Patient 1 X X X 3
Patient 2 X X X 3
Patient 3 X X 2
Patient 4 X X 2
Patient 5 X 1
Patient 6 X X X X X 5
Patient 7 X X X 3
Patient 8 X X 2
Patient 9 X X 2
Patient 10 X X X 3
Patient 11 X X 2
Patient 12 X X X 3
Patient 13 X X X 3
Patient 14 X X 2
Patient 15 X X 2
Patient 16 X X X X 4
Patient 17 X X X X 3
Patient 18 X X X 3
Traitement pré-opératoire par biothérapie Ustekinuma.b émie Evaluation de la RPO & 6 mois
Patients a3 mois
(=19 . N’omtfre de Anti-TNF | Ustekinumab (ug/mL) Indice de Rutgeerts | RPO endoscopique
biothérapies recues

Patient 1 1 X 0,48 i,1
Patient 2 3 X X 1,28 i,2 X
Patient 3 2 X X 1,4 i,0
Patient 4 1 X 1,5 i,3 X
Patient 5 1 X 1,5 i,1
Patient 6 4 X X 1,9 i,2 X
Patient 7 1 X 2,1 i,1
Patient 8 1 X 2,3 i,1
Patient 9 2 X 3,2 i1
Patient 10 3 X 3,6 i,0
Patient 11 3 X X 4,51 i,0
Patient 12 2 X 5,7 i1
Patient 13 1 X 6,88 i,0
Patient 14 3 X X 7,46 i,0
Patient 15 1 X 9,2 i,0
Patient 16 1 X 10 i,3 X
Patient 17 3 X X 10 i,1
Patient 18 2 X X 10,46 i,1
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RESUME

Introduction : Le risque de récidive endoscopique (RPO) apres résection intestinale
dans la maladie de Crohn (MC) reste supérieur a 50% malgré I'utilisation des biothérapies
en post-opératoire chez les patients a risque. Plusieurs études suggérent l'intérét d’'un
monitoring pro-actif des biothérapies en prévention de la RPO, mais peu de données sont

actuellement disponibles pour l'ustekinumab.

Matériel et méthodes : Il s'agissait d’'une étude observationnelle, prospective, bi-
centrigue, menée chez tous les patients opérés pour une MC entre octobre 2017 et
septembre 2021 et traités par ustekinumab en prévention de la récidive post-opératoire
selon les recommandations ECCO. Le taux résiduel d’ustekinumabémie était dosé a 2
mois de la 1¢ perfusion, et la RPO endoscopique était évaluée a 6 mois de la chirurgie

par iléocoloscopie systématique, selon l'indice de Rutgeerts.

Résultats : Au total, 18 patients ont été inclus, tous présentaient au moins un facteur
de risque de RPO, et tous avaient déja recu au moins un anti-TNF en pré-opératoire. Le
taux médian d'ustekinumabémie a 3 mois était de 3,86 ug/mL [1,5 - 8,33] et le taux de
récidive endoscopique a 6 mois (score de Rutgeerts > i2) était de 22%. Le taux médian
d’ustekinumabémie était significativement plus élevé chez les patients ne présentant pas
de RPO endoscopique par rapport aux patients avec RPO endoscopique (Rutgeerts >
i,2) ; 4,06 ug/mL vs 1,7 ug/mL (p = 0,035), et 50% des patients qui avaient un taux
d’ustekinumabémie < 2 pg/mL a 3 mois ont présenté une RPO endoscopique a 6 moais,
contre uniquement 8,3 % des patients avec un taux d'ustekinumabémie < 2 ug/mL (p =
0,045).

Conclusion : Dans notre étude, le taux de récidive endoscopique a 6 mois chez 18
patients opérés d'une MC par résection intestinale et traités par ustekinumab en post-
opératoire en prévention de la RPO était faible (22%), et il existait une association
statistiquement significative entre les taux d’ustekinumabémie a 3 mois et le taux de RPO

endoscopique a 6 mois définie selon l'indice de Rutgeerts.

Mots clés : maladie de Crohn, récidive post-opératoire, ustekinumabémie





